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ン Y 液（1%）はエタノールで 0.25％に希釈して用いた。ゼラチンカプセルは
TORPAC Inc.（Fairfield）より購入した。ジルコニアビーズ（直径 0.8 -1.0 mm）
はアズワン株式会社（大阪）より購入した。カゼイン分解物は BactoTM Tryptone 
を日本ベクトン・ディッキンソン株式会社（東京）より購入した。pH 試験紙は



















1-2.  ラットへの酢酸胃漿膜適用処理 
Wistar 系ラット（SLC:Wistar/ST、雄性、6 週齢）を三協ラボサービス株式
会社（東京）より購入し、約 10 日間自由摂食および、自由飲水下で馴化飼育し
た。酢酸胃漿膜適用ラットモデルの作成は Okabe らの方法 16)を参考にした。イ
ソフルラン麻酔下で Wistar 系雄性ラットを開腹し、胃を露出させた。脱脂綿で
胃の漿膜側表面の水分を除去してから酢酸を内径 6 mm（接触面積:28.3 mm2）の
プラスティック製の筒を押し当て、接触面が円形となるように筒内に酢酸を約
0.2 mL 適用し、15、45 または、60 秒間処理した（Fig. 1e-1）。接触後は、筒内の
酢酸を吸引、除去し、更に漿膜表面に残存する酢酸を除去するために生理食塩
液で接触部位を洗浄し、閉腹した。なお、処理時間が 45 または 60 秒間であっ











Fig. 1e-1 ラット胃漿膜の酢酸適用処理の概要図 
幽門部
酢酸を接触
接触面積: 28.3 mm2 



























HEPES 緩衝液 1.5 mL
粘膜側セル
MOR 10 mg/mL





1-3.  モルヒネの経口投与実験 
ラットは 1-2.に記載した方法で胃漿膜酢酸適用処理を行った。実験の 24 時間
前より絶食とした。カルバミド酸エチル麻酔下で MOR 溶液（10 mg/kg in 150 
mmol/L NaCl aq.）を経口投与し、その後、頸静脈より経時的に（0、15、 30、 45、 








1-4.  モルヒネの in vitro 胃粘膜透過実験 
ラットは 1-2.に記載した方法で胃漿膜酢酸適用処理を行った。アクリル製縦型
拡散セルに円形に摘出した胃の組織片を装着した。組織漿膜側セルに HEPES 緩
衝液（pH 7.4）を、粘膜側セルに MOR 溶液（10 mg/mL in HEPES 緩衝液）を適
用した（Fig. 1e-2）。その後経時的に漿膜側セルより 200 μL サンプリングを行っ

















1-5.  モルヒネ及びフルオレセインの in situ 胃吸収実験 
 ラットは 1-2.に記載した方法で胃漿膜酢酸適用処理を行った。実験の 24 時
間前より絶食とした。Schanker ら 26)の方法で in situ 胃吸収実験を行った。
すなわち、カルバミド酸エチル麻酔下で開腹し、食道の最下部を結索した。
胃幽門部より約 2 cm 下部の腸管に切れ込みを作り、胃側にはシリコーン製
チューブ（外径 2 mm）を挿入し、手術糸で幽門部に結索し、固定した。腸
管側にはポリエチレン製チューブ（外径 2.5 mm）を挿入し、手術糸で結索
し、固定した。37℃に温めた生理食塩液 4 mL で胃内を洗浄した。洗浄は生
理食塩液の懸濁が認められなくなるまで繰り返した。MOR 溶液（5 mg/mL in 
150 mmol/L NaCl aq.）または、フルオレセイン溶液（0.1 mg/mL in 150 mmol/L 
NaCl aq.）を胃内に 6 mL 充填した後、胃側シリコーン製チューブをジッフ
ェンバッハクレンメで閉鎖し胃を腹腔内に戻し、閉腹した（Fig. 1e-3）。そ
の後、経時的に採血（200 μL）を頸静脈より行った。血漿中の MOR 濃度は
1-11.の方法で血漿試料を処理し、測定した。血漿試料中のフルオレセイン濃
度は試料を等張リン酸緩衝液（PBS、pH 7.4）で適宜希釈し、蛍光分光光度




1-6.  ラット胃組織の観察 
ラットは 1-2.に記載した方法で胃漿膜酢酸適用処理を行った。処理 48 時間
後に PBS で 10 分間心還流脱血を行い、続けてパラホルムアルデヒド（PFA、
4%）溶液で灌流固定を行った。酢酸適用処理を行ったラット及び、無処理
ラットの胃組織を摘出し、OCT コンパウンドに包埋した。組織を 16 μm に
薄切し、スライドガラスに張り付け、HE 染色を行った。すなわち、薄切試
料にマイヤ ・ーヘマトキシリン液を 8 分間浸漬した。続いて流水下に静置し、














1-8.  酢酸胃漿膜適用部位へのエバンスブルーの分布の比較 
エバンスブルー溶液（2% in 150 mmol/L NaCl aq.）を 0.5 mL 静脈内投与した。
30 分後にイソフルラン麻酔下で 1-2.に記載した方法で酢酸適用処置を行った。
処理 48 時間後に PBS で 10 分間心還流脱血を行い、続けて PFA（4%）溶液で灌
流固定を行った。酢酸適用部位を摘出し（直径 6 mm）、湿重量を量った。ポリ
プロピレン製サンプリングチューブ（1.5 mL）にジメチルスルホキシド 1.5 mL
及び摘出した組織を入れて遮光し、室温で 16 時間振盪した。その後、分光光度





1-9.  ラット消化管の運動機能の評価 
1) ラット胃からの内容物排出能の評価 
ラットは 1-2.に記載した方法で胃漿膜酢酸適用処理を行った。実験の
24 時間前より絶食とした。Miyata らの方法 27)を参考にして、胃の内容
物排出能の評価を行った。 
ジルコニアビーズ（直径 0.8-1.0 mm)を、20 個ゼラチン製カプセル
（size 9)に封入した。無処理のラット及び酢酸適用処理 48 時間後のラッ
トに対して、カプセル及び精製水 0.5 mL を経口投与後、ボールマンケ
ージ（株式会社夏目製作所、東京）でラットを 3 時間拘束した。3 時間
後、ラットを頸椎脱臼で屠殺し直ちに開腹し、氷冷下で胃、小腸、盲腸









   ラットは 1-2.に記載した方法で胃漿膜酢酸適用処理を行った。実験の 24
時間前より絶食とした。Suzuki らの方法 28)を参考にしてラットに生理食塩
液で希釈した墨汁を 0.5 mL 経口投与し、ボールマンケージで 30 分間拘束
し、頚椎脱臼にて屠殺した。屠殺後直ちに開腹し、氷冷下で小腸を摘出し
た。小腸腸間膜を切除した後、小腸全長及び墨汁の胃側末端からの到達距
離を計測した。墨汁移動距離は、式 1 を用いて求めた。 
 
 
1-10. ラット胃内 pH の評価 
ラットは 1-2.に記載した方法で胃漿膜酢酸適用処理を行った。実験の 24 時
間前より絶食とした。ゼラチンカプセルにカゼイン分解物を 13 mg充填した。
ラットにこのカプセルと精製水 1 mL を経口投与した。投与後ボールマンケー
ジでラットを拘束し、15 分後に頚椎脱臼にて屠殺した。屠殺後直ちに開腹し、
胃の噴門、幽門部を手術糸で結索した。噴門部に手術用メスを用いて切り込
みを作り、pH 試験紙を挿入して胃内側面 pH を測定した。 
 
Fig. 1e-4 胃排出の評価法に用いたジルコニアビーズ外観 
 （A）ジルコニアビーズ外観、（B）ジルコニアビーズ 20 個を充填した
ゼラチンカプセル外観、図内の目盛りは 1 mm を示す。 
墨汁の到達距離（cm）
小腸全長（cm）






ポリプロピレン製サンプリングチューブ（1.5 mL）に試料 50 μL、水酸化
ナトリウム水溶液（1 mol/L）10 μL、メタノール水溶液（50%、v/v）10 μL、
内部標準物質（トラマドール塩酸塩）含有酢酸エチル（200 ng/mL）600 μL を
混合した。その後、15 分間激しく混和した。その後、遠心分離（21500 g、5




移動相を 200 μL 分注、撹拌し、測定に用いた。 
測定は LC-MS/MS を用いて行った。用いた LC-MS/MS 機器構成はシステム
コントローラーCBM-20A（株式会社 島津製作所、京都）、送液ユニット
LC-20A（株式会社 島津製作所、京都）、オートインジェクタ SIL-20AC（株
式会社 島津製作所、京都）、カラムオーブン CTO-20AC（株式会社 島津製作
所京都）に API 4000 QTRAP（株式会社エービー・サイエックス、東京）を接
続して用いた。操作及び、測定は Analyst®1.5.1（株式会社エービー・サイエ
ックス、東京）を用いた。カラムは Kinetex®EVO C18（150 mm × 2.1 mm、5μm、
Phenomenex Inc.、California）に Mightysil®RP-18GP（関東化学株式会社、東京、
2.0×5.0 mm、5 μm）ガードカラムを接続し、50℃に保って用いた。移動相は
0.2 mL/min で送液した。MS/MS は、ポジティブイオンモード及び、MRM モ
ードで使用した。定量に用いたプロダクトイオン及びプリカーサーイオンの
質量電荷比（m/z）は、MOR では 286.122 → 152.100、トラマドールでは 265.139 
→ 58.000 のイオンをそれぞれ選択した。MS/MS のチューニングパラメーター
は、MOR のプロダクトイオン及び、プリカーサーイオンの検出に最適化し、

















データは、平均値±標準誤差で表記した。対応のない 2 群間では student t

















Table 1 タンデム型質量分析装置部の MOR 測定条件設定値 
Curtain gas 20 psi
Collision gas 8 psi
Ion spray voltage 5500 V
Temperature 500 ℃
Ion source 1 gas 30 psi
Ion source 2 gas 40 psi
Declustering potential 76 eV
Entrance potential 10 eV
Collision cell potential 10 eV
 15 
 
第2節 酢酸 15 秒適用処理ラットを用いた予備的検討 
 実験全体を推進するのに先立ち、予備的な検討として、酢酸適用処理時間を 15 秒に
固定し、モデル薬物として MOR を選択してその吸収性や粘膜透過性を試験するととも
に、組織の状態を顕微鏡で観察した。 
 MOR の経口投与実験は、カルバミド酸エチル麻酔下での実験とした（実験方法 1-3.）。







Fig. 2 ラットの MOR 経口投与後の吸収性に対する酢酸 15 秒適用処理の影響 
（A）MOR 経口投与後の血漿中濃度推移、◯、 無処理ラット（n=4）; ●、
酢酸 15 秒適用処理ラット（n=3）、（B）MOR AUC0-360hの比較、* p＜0.05、





































































胃粘膜を用いた in vitro 透過実験を行った（実験方法 1-4.）。実験に際し、無処理のラッ
トと酢酸適用処理したラットを使用し、処理部位（無処理の場合対応する部位）の MOR







Fig. 3 摘出胃粘膜を用いた MOR の in vitro 透過性における酢酸 15 秒適用処理
の影響 
◯、無処理ラット酢酸適用処理相当部位（n = 3）；●、酢酸 15 秒適用処
理部位（n = 3）；▲、酢酸 15 秒非適用処理部（n = 3） 





























 MOR 吸収に対する胃の血流などの影響も考慮するため、胃からの in situ 吸収実験を
行った（実験方法 1-5.）。In situ 実験において、血中濃度推移で結果を評価する場合、
胃障害に伴う全身状態の変動なども結果に組み込まれるため、代謝機能の影響を排除
するため、モデル薬物として、フルオレセインを加えた。MOR での in situ 吸収実験の










Fig. 4 MOR の in situ 吸収実験における酢酸 15 秒適用処理の影響 
 
 
◯、無処理ラット（n=4）；●、 酢酸 15 秒適用処理ラット（n=5）、 





































 予備検討におけるこれまでの結果を考えた時、酢酸 15 秒適用処理において実際にど
の程度の組織障害が生じているか評価することが不可欠と考えた。そこで、酢酸適用
処理ラットについて、処理 48 時間後の組織の状態を観察した（実験方法 1-6.）。その結
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 予備検討の結果から、酢酸の適用処理時間を 15 秒から 60 秒に変化させ、その影響
をラットの全身的な状況変化を観察することにより評価した。すなわち、適用処理後
のラットの摂食量、飲水量、体重の経時的変化を比較した（実験方法 1-7.）。その結果










Fig. 7 酢酸 15 秒適用処理または 60 秒適用処理後のラットの摂食量、
飲水量、体重の経時的変化 





































































































 予備検討での 15 秒適用処理と同様の操作法で、ラット胃漿膜の酢酸で適用処理時間
を 45 および、60 秒間とし、その後 48 時間経過後の組織を観察した。その結果を Fig. 8
に示す。酢酸 45 秒適用処理では、粘膜に潰瘍が生じていることが確認できた（Fig. 6）。






Fig. 8 ラットの胃漿膜に酢酸を 15（B）、45（C）、または 60 秒適用処理（D）























その結果を Fig. 9 に示す。処理時間は、15 秒、45 秒、60 秒とした。15 秒適用処理群で
は、無処理群と比較しエバンスブルーの胃障害部位組織の分布量は 1.6 倍程度に増加し、
45 秒適用処理では 10 倍以上のさらに高いエバンスブルーの分布が確認された（p＜
0.05）。酢酸適用処理により、炎症が生じ、その過程で血管透過性の亢進が生じたと考







Fig. 9 ラットの胃漿膜を酢酸で 15、45 および、60 秒適用処理後 48 時間経過
時点の損傷部位胃粘膜組織へのエバンスブルーの分布への影響 


























































Fig. 10 胃内ジルコニアビーズの排出能に対する酢酸適用処理時間の影響 


























































































処理 15 秒のラットを用いて、墨汁の小腸内移動を比較した（実験方法 1-9.-2）。墨汁は
液体として振る舞い、胃排出が直ちになされるため、墨汁の移動距離が小腸蠕動運動

















Fig. 11 小腸の墨汁移動距離に対する酢酸 15 秒処理の影響 




























価することができると考えた。その結果を Fig. 12 に示す。無処理ラットの胃内 pH は、
2.7±0.2 （S.E.）であったが、酢酸適用処理の時間の延長に伴い、測定値は上昇し、酢















Fig. 12 胃漿膜の酢酸処理が胃内 pH に与える影響 
































 まず予備的な検討として、MOR の血中濃度推移を比較した。酢酸 15 秒適用処理ラ
ットでは、血中濃度は全体として低く推移した。そこで更なる検討として、胃粘膜自



































































2-1.  実験材料 
APAP 原末はピリナジン末®を日本ジェネリック株式会社（東京）より購入し
た。カフェイン（特級）は和光純薬工業株式会社（大阪）より購入した。ゼ
ラチンカプセルは TORPAC Inc.（size 9、Fairfield）より購入した。 
 




面の水分を除去してから酢酸を内径 6 mm（接触面積 28.3 mm2）のプラステ
ィック製の筒を押し当て、接触面が円形となるように筒内に酢酸を適用し、
45 秒間処理した。処理後は、生理食塩液で酢酸適用処理部位を洗浄し、閉腹
した。その後 24 時間は、自由摂食とし、処理後 48 時間後に実験に供した。






2-3.  アセトアミノフェンの静脈内投与実験 
ラットをボールマンケージで拘束し、APAP 水溶液（0.5 mg/body, 1 mg/mL）
をカニューレより投与した。その後、経時的（0、15、 30、 45、 60 分）に
採血（500 μL）を行った。得られた血液試料は遠心分離を行い（21500 g、5
分、4℃）、上清より血漿試料を得た。2-5.に記載した方法で HPLC を用いて血


















ポリプロピレン製サンプリングチューブ（0.6 mL）に血漿試料 100 μL、内
部標準物質（カフェイン）含有アセトニトリル（25 μg/mL）100 μL を混合し
た。その後、5 分間激しく混和した。混和した後、遠心分離（21500 G、5 分、
4℃）を行い上清 100 μL を別のポリプロピレン製サンプリングチューブ（0.6 
mL）に移した。上清を移した後、精製水を 100 μL 加えて撹拌し、測定に用い
た。 
測定は HPLC を用いて行った。用いた HPLC 機器構成はシステムコントロ
ーラーCBM-10A（株式会社 島津製作所、京都）、送液ユニット LC-10A（株
式会社 島津製作所、京都）、オートインジェクタ SIL-10Avp（株式会社 島津
製作所、京都）、カラムオーブン CTO-10A（株式会社 島津製作所、京都）及
び、紫外可視吸光度検出器には SPD-10A（株式会社 島津製作所、京都）を波
長 254 nm に設定して用いた。記録、分析には Smart Chrom（株式会社 ケー
ワイエーテクノロジーズ、東京）を用いた。 
カラムは、Mightysil® RP-18GP（250 mm × 4.6 mm、5μm、関東化学株式会社、
東京）に Mightysil® RP-18GP（5 μm、関東化学株式会社、東京）ガードカラ
ムを接続し、50℃に保って用いた。移動相はメタノール/リン酸緩衝液（pH 6、
50 mmol/L）（1/4、v/v）を 1.0 mL/min で送液した。 
 
2-6. データ解析 












 胃漿膜を 45 秒酢酸で処理したラットと無処理のラットに APAP を急速静脈内投与し
た後の APAP の血漿中濃度推移を Fig. 14 に示す。酢酸適用処理したラットと無処理の
ラットで、APAP の血漿中濃度推移に有意な差はなく、酢酸適用処理が APAP の分布特
性や消失特性に、影響しないことが確認できた。全身クリアランス（CLtot）、分布容積






























   n=3 
平均 ± S.E. 平均 ± S.E. 平均 ± S.E.
無処理 257.1 ± 26.3 12.64 ± 1.62 0.049 ± 0.002
酢酸適用処理 213.5 ± 14.0 11.24 ± 0.84 0.0536 ± 0.009
CL tot  （mL/min）V d （mL） K el（min
-1）
Fig. 14 APAP をラットに急速静脈内投与した後の血漿中濃度推移に対する酢酸
45 秒適用処理の影響 


































で明らかにした。そこで、APAP のカプセル剤を調製し、胃漿膜を 45 秒酢酸で処理し
たラットに対して、経口投与実験を行い、無処理のラットと比較した（実験方法 2-2.）。 
 胃漿膜を酢酸で処理したラットと無処理のラットにAPAPを経口投与した後のAPAP
の血漿中濃度推移を Fig. 15 に示す。酢酸適用処理したラットで、APAP の上昇の遅延
が観察された。この血漿中濃度推移について、モーメント解析により、定量的評価を
行った。その結果を Table 2 に示す。酢酸適用処理により、F は変化しなかったが、MRT













Fig. 15 APAP カプセル剤をラットに経口投与した後の APAP 血漿中濃度推移に
対する酢酸処理の影響 
◯、無処理ラット（n = 3）；●、酢酸適用処理ラット（n = 3） 
























































（n=3、* p＜0.05、Student’s t 検定） 
投与経路 投与量 AUC0〜∞ F MRT MAT
(mg) (μg∙min/mL) (%) (min) (min)
mean ±S.E. mean ±S.E. mean ±S.E. mean ±S.E.
無処理 i.v. 0.5 41.9 ± 2.88 - 25.6± 0.068 -
無処理 p.o. 5 402.8± 50.1 100.8± 12.0 45.8± 3.0 21.4±2.6
酢酸処理 i.v. 0.5 44.6± 1.84 - 24.6±0.772 -

























































































3-1.  実験材料 




阪）より購入した。HEPES は Oakwood products, Inc.（columbia、USA）より購
入した。シリコーン膜（膜厚 50 μm）は株式会社コクゴ（東京）より購入した。
シリンジフィルターはエキクロディスク®（フィルター材質 アクリル共重合




3-2.  消化管吸収シミュレーション in vitro モデルにおける流路内 pH 設定  
pH 6.5 の緩衝液は、日本薬局方溶出試験第 1 液と HEPES 緩衝液を混和し、
pH 6.5 となるように調製した。HEPES 緩衝液は、3.0 mol/L（pH 8.0）となるよ
うに、精製水に溶解し、水酸化ナトリウム水溶液（1.0 mol/L）を加えて調整し
た。 
溶出部溶液を補充する送液ポンプは、ヒトの胃液分泌量 41)を参考にして 5 
mL/min とした。膵液モデルとしての HEPES 緩衝液（pH 8.0、3.0 mol/L）は、
同様にヒトでの膵液分泌量 41)を参考にして 0.8 mL/min とした。3 つの実験条件
にてアルベンダゾールを適用した。（Table 3e-1）。 
ジメチルスルホキシドに溶解したアルベンダゾール溶液（50 mg/mL）を消
化管吸収シミュレーション in vitro モデルの溶出部に添加（128 μL）後、経時的
（6、24、40、50、60、90、120 分）に通過回収部より溶液を採取した。採取
した溶液は直ちに遠心分離（21500 g、5 分）を行い、上清を採取し、シリンジ









3-3.  消化管吸収シミュレーション in vitro モデルへのアルベンダゾール適用実験 
胃障害時のモデル胃液として日本薬局方溶出試験第 1 液を 1000 倍希釈して
pH 4 に調製した。同様にモデル膵液の HEPES 緩衝液も 1000 倍希釈した。モ
デル内の膜透過部にモデル膜としてシリコーン膜（厚さ 50 m）を設置した。
膜透過部薬物受容体セルにはモデル血漿としての BSA（4.5 w/v%）を溶解し




















Table 3e-2 消化管シミュレーションモデル in vitro モデル溶出部 pH 設定 
Table 3e-1 消化管吸収シミュレーション in vitro モデル内組成及び pH 条件設定 
実験条件 溶出部溶液 溶出部設定pH シリンジポンプ動作 通過回収部pH
pH 1.2-1.2 薬局方溶出試験1液 1.2 - 1.2
pH 1.2-6.5 薬局方溶出試験1液 1.2 0.8 mL/min 6.5
pH 4.0-6.5 胃障害時モデル胃液 4 0.8 mL/min 6.5
実験条件 溶出部溶液 溶出部設定pH シリンジポンプ動作 通過回収部pH
pH 1.2-1.2 薬局方溶出試験1液 1.2 - 1.2
pH 6.5-6.5 HEPES緩衝液（pH 6.5） 6.5 - 6.5
pH 1.2-6.5 薬局方溶出試験1液 1.2 0.8 mL/min 6.5
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3-4.  アルベンダゾール定量条件 
遠心分離（21500 G、5 分）を行った試料を適宜メタノールで希釈した。希釈
した溶液 100 μL を分取し、内標準物質としてフェナセチンを含むメタノール溶
液（200 ng/mL）を 100 μL 混合して撹拌して測定に用いた。 
測定は LC-MS/MS を用いて行った。用いた LC-MS/MS 機器構成はシステムコ
ントローラーCBM-20A（株式会社 島津製作所、京都）、液相ユニット LC-20A
（株式会社 島津製作所、京都）、オートインジェクタ SIL-20AC（株式会社 島
津製作所、京都）、カラムオーブン CTO-20AC（株式会社 島津製作所、京都）
に API 4000 QTRAP（株式会社エービー・サイエックス、東京）を接続して用い
た。操作及び、測定は Analyst®1.5.1（株式会社エービー・サイエックス、東京）
を用いた。カラムは Mightysil® RP-18GP（150× 2.0 mm、3 μm、関東化学株式
会社、東京）に Mightysil® RP-18GP（5 × 2.0 mm、3 μm、関東化学株式会社、東
京）ガードカラムを接続し、40℃に保って用いた。移動相はメタノール/酢酸ア
ンモニウム水溶液（pH 6、10 mmol/L）（85/15、v/v）を用い、0.4 mL/min で送液
した。タンデム型質量分析器は、ポジティブイオンモード及び、MRM モード
で使用した。定量に用いたプロダクトイオン及びプリカーサーイオンの質量電
荷比（m/z）には、アルベンダゾールでは 266.206 → 234.100、フェナセチンで
は 180.204 → 110.000 をそれぞれ選択した。タンデム型質量分析器のチューニ
ングパラメーターは、アルベンダゾールのプロダクトイオン及び、プリカーサ




































Table 3e-3 タンデム型質量分析装置部のアルベンダゾール測定条件設定値 
Curtain gas 30  psi
Collision gas 4  psi
Ion spray voltage 5500  V
Temparature 300 °C
Ion source 1 gas 50  psi
Ion source 2 gas 80  psi
Declustering potential 31  eV
Entrance potential 17  eV
Collision cell potential 20  eV
 45 
 
第2節 消化管吸収シミュレーション in vitro モデルにおける流路内 pH 変化とアル
ベンダゾールの過飽和溶解 
 アルベンダゾールは、難溶解性の塩基性薬物であり、その溶解度は、pH により大き








 消化管吸収シミュレーション in vitro モデルにアルベンダゾールを適用し、通過回収
部の溶液を採取し、アルベンダゾールの濃度を測定した（実験方法 3-2.）。その結果を













Table 3 アルベンダゾールの水中での飽和溶解度  
（n=3） 
平均 ± S.D.
pH 1.2 657.1 ± 149.6




    
実験条件 通過回収部実測pH（0-120分間）
平均±S.E.
pH 1.2-1.2 1.22± 0.02
pH 6.5-6.5 6.5± 0.03
pH 1.2-6.5 6.78± 0.02
















































Table 4 通過回収部サンプルの平均 pH 
 （n = 3）、 
Fig. 17 消化管吸収シミュレーション in vitro モデル中の ABZ 溶出挙動に対
するモデル内 pH の影響 
     （A）実験条件 pH 1.2-1.2、pH 6.5-6.5 および、pH 1.2-6.5 での ABZ
溶出挙動、 
（B）（A）を拡大し、実験条件 pH 6.5-6.5 および、pH 1.2-6.5 での
ABZ 溶出挙動を示した。n = 3、平均±S.D. 
 
、pH 1.2-1.2 ;        、pH 6.5-6.5 ;        、pH 1.2-6.5
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第3節 モデル胃内 pH 変化におけるアルベンダゾールの吸収性の変化 
 胃内の pH 変化が、アルベンダゾールの吸収にどのような影響をもたらすかを調べる
ため、pH 1.2-1.2、pH 4.0-6.5、pH 1.2-6.5 の３つの条件を設定し、消化管吸収シミュレ
ーション in vitro モデルにおける膜透過部に設置したシリコーン膜の透過性の変化を比
較した（実験方法 3-3.）。その結果を Fig. 18 に示す。pH 分配仮説 42,43)に従えば、イオ
ン型として溶解している薬物がシリコーン膜を透過することはほとんどない。アルベ



























Fig. 18 消化管吸収シミュレーション in vitro モデルにおける ABZ の膜透過量
に及ぼす pH 設定条件の影響 















































 消化管吸収シミュレーション in vitro モデルにアルベンダゾールを適用し、通過回収
部のアルベンダゾールの濃度を測定した結果、通常の過程を想定した pH 1.2-6.5 の条件
において、pH 6.5 の溶解度よりはるかに高いアルベンダゾールの濃度が観察され、in 
vivoで生じていると予想されている pH変化に伴う過飽和がモデルにおいて再現された。 
 胃内の pH 変化が、アルベンダゾールの吸収にどのような影響をもたらすかを調べる
ため、pH 1.2-1.2、pH 4.0-6.5、pH 1.2-6.5 の３つの条件を設定し、消化管吸収シミュレ
ーション in vitro モデルを用いた検討を行った。膜透過部に設置したシリコーン膜の透
過性の変化を比較した結果、pH 1.2-6.5 の条件では、薬物は全て溶解しているが、それ
がイオン形である pH 1.2-1.2 の条件と比較して、膜透過量は遥かに高く、管内で生じた
過飽和が、高い膜透過の要因となっていることが示された。一方、胃の機能障害やそ


































検討を行い、第３章では、薬物の消化管吸収の in vitro 実験系を用いて評価することを
試みた。以下、その結果を要約する。 
  







































酢酸適用処理が APAP の消失特性や分布特性に影響しないことが確認できた。 













ている in vivo の条件で明らかにしていくことは、不可能に近い。そこで、塩基性の難
水溶性薬物であり、胃内の酸性条件ではよく溶解するが、中性条件での溶解度は低く、
小腸において過飽和状態となると考えられているアルベンダゾールをモデル薬物とし
て、消化管吸収シミュレーション in vitro モデルに適用し、過飽和過程を含むアルベン
ダゾールの消化管吸収における胃内 pH 変動の影響について考察した。 
 通過回収部のアルベンダゾールの濃度を測定した結果、通常の過程を想定した pH 
1.2-6.5（胃内→小腸内）の条件において、pH 6.5 の溶解度よりはるかに高いアルベンダ
ゾールの濃度がモデル小腸内で観察され、in vivo で生じていると予想されている pH 変
化に伴う過飽和が本モデルにおいて再現された。 
 胃内の pH 変化が、アルベンダゾールの吸収にどのような影響をもたらすかを調べる
ため、pH 4.0-6.5 の条件でも実験を行い、膜の透過性の変化を比較した。その結果、pH 
4.0-6.5 の条件では、膜透過量は大きく減少し、アルベンダゾールの経口投与後の吸収
が、胃内 pH 環境の変化によって大きく影響を受けることが示唆された。 
 
 以上、胃に障害がある場合の薬物吸収の変動について、in vivo と消化管吸収シミュ


























Fig. 19 APAP、ABZ の吸収過程の模式図 
（A）生理的状態での APAP 吸収過程、（B）胃障害により胃排出が変化した時の APAP
吸収過程 
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